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Introducéo

A CQ pode existir em trés estados de ionizacéo, de
acordo com o pH do meio'. O comportamento de
fluorescéncia da CQ depende de suas formas e esta
propriedade pode ser usada para estudar a
incorporacdo do farmaco em micelas ibnicas, que sdo
sistemas apropriados para mimetizar a membrana
biolégica. Neste trabalho, foram determinadas as
constantes de ligacdo (K.,) da CQ, na presenca de
micelas de SDS, SDTMA, CTAB e CTAS, nos pHs
5,0, 7,5 e 13,0 (tampao borato-citrato-fosfato 67 mM).
Os valores de CMC dos surfactantes nos pHs
referidos foram determinados usando pireno como
sonda fotofisica e empregados nos calculos de K,.
Experimentos de supresséo de fluorescéncia da CQ
com ion cobre, e anisotropia de fluorescéncia foram
conduzidos nestes mesmos meios a fim de definir a
provavel localizacdo do farmaco nas micelas
estudadas. Os espectros de emissdao de
fluorescéncia da CQ (10 nM) foram registrados em
comprimentos de onda de excitacdo e emissdo de
342 e 390 nm, respectivamente, com fendas de 5 nm.

Resultados e Discussao

Em micelas aniénicas, h4 uma reducéo do K, quando
0 pH aumenta de 5,0 (forma diprotonada da CQ) para
7,5 (forma monoprotonada da CQ), em funcdo da
maior atracdo eletrostatica entre a forma diprotonada
do farmaco e a superficie negativa das micelas. A
mudanca do contraion sddio por tetrametilaménio nas
micelas de SDS e SDTMA néo interfere nos valores
de K, com a variacdo de pH. Em micelas catibnicas,
os valores de K, sdo baixos em ambos os pHs (5 e
7,5). No entanto, em pH 7,5 sdo observados valores
de Kb maiores devido a repulsdo entre as formas
protonadas da CQ e a superficie, também, positiva
destas micelas. A mudanca do contraion brometo,
nas micelas de CTAB por sulfato, nas micelas de
CTAS, provoca uma reducdo do K, o que sugere
maior associacdo da CQ com a primeira micela.

Em pH 13,0, a CQ, na forma neutra, tem forte
associacdo com todas as micelas, sendo os valores
de K, maiores para as micelas de CTAB e CTAS.

A supressédo de fluorescéncia da CQ pelo ion cobre,
em pH 7,5, mostrou-se bem mais efetiva na presenca
de micelas do que na sua auséncia (meio
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homogéneo). No caso das micelas de SDS e
SDTMA, a atragdo entre as cabecas de grupo
negativas do surfactante e as moléculas do farmaco
aumenta a probabilidade de encontros destas
moléculas com o supressor, jA& que ambos tém
afinidade pela superficie micelar. Na presenca das
micelas catidnicas, o aumento da eficiéncia de
supressao é atribuido a baixa afinidade de ligacéo do
farmaco e do supressor, com estas micelas. Dessa
forma, o farmaco e os ions cobre permanecem na
fase aquosa, o que aumenta a probabilidade de
encontros bimoleculares e a supressdao de
fluorescéncia. A supressdo mostrou-se maior para as
micelas de CTAS em relacéo as de CTAB, indicando
que parte das moléculas do farmaco estédo
associadas as micelas de CTAB e, portanto,
inacessiveis ao supressor.

Os resultados de anisotropia de fluorescéncia da
cloroquina foram pouco sensiveis em pH 5,0. No
entanto, em pH 7,5, ocorre um aumento significativo
de anisotropia, em micelas de SDS e SDTMA, o que
denota a associagdo farmaco-micela, enquanto os
valores de anisotropia em meio homogéneo e em
micelas de CTAB e CTAS sdo bem proximos,
indicando fraca interacdo entre as micelas e o
farmaco. Em pH 13, hd um aumento apreciavel da
anisotropia de fluorescéncia para as micelas
catibnicas, sugerindo que a interacdo do farmaco
com estas micelas tem um caréter hidrofébico.

Conclusodes |

A importancia da natureza da carga da superficie
micelar em modular a associagdo do farmaco a estes
sistemas biomiméticos depende do pH e da forma em
gque o farmaco se encontra. Em pH 5 e 7,5 a
cloroquina esta na forma ibnica e a interface micela-
agua é apontada como a provavel regido de
localizacgdo da mesma. Em pH 13, o carater
hidrofébico tem maior relevancia e a associacdo do
farmaco é maior para micelas catibnicas.
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